




A. Latar Belakang Masalah 
Stres menunjukkan suatu kondisi yang sangat individual dari suatu 
organisme untuk dapat mengontrol tantangan eksternal maupun internal 
(National Research Council, 2008). 
Menurut Laporan Kesehatan Dunia, sekitar 450 juta orang menderita 
gangguan mental atau perilaku (WHO, 2001). Survei menunjukkan 70%–90% 
manusia merasa stres baik di tempat kerja dan di luar tempat kerja (WHO, 
2003). Jumlah ini merupakan 12,3% dari beban global penyakit, dan 
diperkirakan akan meningkat sampai dengan 15% pada tahun 2020 (Reynolds, 
2003). Survei terhadap lebih dari 16 ribu orang pekerja profesional di seluruh 
dunia ditemukan terdapat lebih dari setengah pekerja di Indonesia, yakni 
sekitar 64% mengatakan stres mereka meningkat dibanding tahun lalu 
(Depkes, 2012). 
Tubuh memiliki adaptasi terhadap rangsang stres berupa respon 
fisiologis. Respon tubuh terhadap stres dengan melakukan sejumlah perubahan 
baik perubahan hormonal, neurokimia dan imunologi. 
Ketika stres yang diterima dalam jumlah banyak dan tubuh tidak dapat 
merespon dengan baik maka akan menjadi rentan terhadap proses patologi. 
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Terbukti hingga saat ini, stres menjadi faktor dasar dalam etiologi sejumlah 
penyakit (National Research Council, 2008). 
Sebagian besar sel–sel tubuh terkena rangsangan patologis. Rangsangan 
patologis berupa jejas pada sel tersebut yang akan memberikan reaksi 
perubahan fungsi atau perubahan struktur sel seperti retrogresif, progresif dan 
adaptif yang berupa atrofi, hipertrofi, dysplasia dan metaplasia 
(Pringgoutomo, 2002). 
Respon stres seseorang bergantung pada stresor dan individu itu sendiri 
(Pinel, 2009). Menurut Taylor (2009), lamanya setiap stresor berlangsung 
akan mempengaruhi keseimbangan seseorang dalam menghadapi stresor. 
Paparan kronik suatu stresor dapat menyebabkan stres kronik yang 
menimbulkan gangguan pada tubuh individu: peningkatan level epinefrin, 
gangguan memori dan peningkatan tekanan darah. 
Stres memengaruhi sekresi dari suatu hormon, hal ini berkaitan dengan 
bahan pembentuk hormon, yaitu kolesterol. Kolesterol sangat dibutuhkan bagi 
tubuh dan digunakan untuk membentuk membran sel, memproduksi hormon 
seks dan membentuk asam empedu yang diperlukan untuk mencerna lemak 
(Vella, 2001). Kolesterol diabsorbsi setiap hari dari saluran pencernaan yang 
disebut kolesterol eksogen, suatu jumlah yang bahkan lebih besar dibentuk 
dalam sel tubuh disebut kolesterol endogen (Guyton dan Hall, 2006).  
Kolesterol dipakai oleh kelenjar adrenal untuk membentuk hormon 
adrenokortikal. Kelenjar–kelenjar ini juga dapat membentuk sterol sendiri dan 
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kemudian membentuk hormon dari sterol tersebut (Guyton dan Hall, 2007). 
Semua hormon steroid pada disintesis dari kolesterol via pregnenolon melalui 
reaksi yang terjadi di dalam mitokondria maupun di dalam retikulum 
endoplasma sel korteks adrenal. Sederet reaksi kimia menghasilkan hormon 
glukokortikoid. Hormon yang mempunyai hubungan erat dengan stres adalah 
glukokortikoid. Glukokortikoid merupakan hormon yang disintesis oleh 
kelenjar adrenal (Sunarno et al., 2010). 
Pada individu yang terpapar stres, perubahan fisiologi adrenal  akan 
memicu sekresi hormon Adrenocorticotropic Hormone (ACTH) untuk 
memproduksi hormon kortisol melalui aktivasi jalur aksis hipotalamus-
pituitari-adrenal (aksis HPA). Aktivasi jalur ini dimulai saat stresor memicu 
hipotalamus mengeluarkan Corticotropin Releasing Factor (CRF), CRF akan 
menstimulasi kelenjar pituitari untuk mengeluarkan ACTH (Sherwood, 2011). 
Kortisol berperan untuk mengubah simpanan karbohidrat dan mengambat 
proses inflamasi (Taylor, 2009). 
Paparan stres kronik mengakibatkan hiperkortisolisme yang ditandai 
dengan kadar kortisol berlebihan dalam tubuh (Guyton, 2007). Situasi stres 
terus–menerus mengakibatkan perubahan gambaran histopatologis pada 
korteks adrenal berupa peningkatan aktivitas mitokondria untuk pembentukan 
hormon steroid (Click et all., 1955), disertai hipertrofi dan hiperplasi sehingga 
mengakibatkan penebalan dan perbesaran kelenjar adrenal (Lin et al., 2006). 
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Berbagai obat–obatan herbal telah banyak dikembangkan menjadi agen 
antistres yang secara klinis dapat meningkatkan ketahanan terhadap stimulus 
psikis, fisik, kimia. Salah satu herbal yang telah dikenal sebagai antistres 
adalah pegagan. Pegagan memiliki kandungan asam triterpen, minyak atsiri, 
glokosida, alkaloid, flavonoid, saponin dan kandungan kimia lainnya (Jamil et 
al., 2006). Triterpen memiliki aktivitas antidepresan, antistres, dan mampu 
menurunkan kadar kortikosteroid dalam darah secara signifikan pada tikus 
(Thamarai et al., 2012). Kandungan antioksidan pada pegagan juga cukup 
signifikan dalam mengurangi proses stres oksidatif (Hussin et al., 2007). 
Melihat aktifitas antidepresan, antioksidan dan antistres, pegagan 
kemungkinan memiliki kemampuan untuk mencegah kerusakan pada kelenjar 
adrenal akibat stres kronis. Selanjutnya penulis bermaksud melakukan 
penelitian untuk mengetahui pengaruh pemberian ekstrak etanol pegagan 
terhadap kerusakan gambaran kandungan lemak sel korteks kelenjar adrenal 
tikus yang diberi stimulus stres imobilisasi kronis. Penelitian ini merupakan 
bagian dari penelitian payung di bidang Neuroscience FK UNS yang 
dikembangkan oleh dr. Brian Wasita Ph.D, dr. Nanang Wiyono M.Kes, dan 
dr. Ratih Puspita F, M.Sc.  
 
B. Perumusan Masalah  
Berdasarkan latar belakang di atas, permasalahan yang didapat adalah: 
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Adakah perbedaan gambaran kandungan lemak sel korteks kelenjar 
adrenal tikus (Rattus norvegicus) yang diinduksi stres imobilisasi kronik antar 
berbagai dosis pemberian ekstrak etanol pegagan (Centella asiatica L. Urban)? 
 
C. Tujuan Penelitian  
Untuk mengetahui perbedaan gambaran kandungan lemak sel korteks 
kelenjar adrenal tikus (Rattus norvegicus) yang diinduksi stres imobilisasi 
kronik antar berbagai dosis pemberian ekstrak etanol pegagan (Centella 
asiatica L. Urban). 
 
D. Manfaat Penelitian  
1. Manfaat Teoritis 
     Penelitian ini diharapkan dapat memberikan informasi ilmiah dan 
bukti ilmiah mengenai perbedaan gambaran kandungan lemak sel korteks 
kelenjar adrenal tikus (Rattus norvegicus) yang diinduksi stres imobilisasi 
kronik antar berbagai dosis pemberian ekstrak etanol pegagan (Centella 
asiatica L. Urban) 
2. Manfaat Praktis  
Hasil penelitian ini diharapkan dapat memberikan manfaat aplikatif antara 
lain : 
a. Sebegai dasar penelitian lanjutan mengenai pengaruh ekstrak etanol 
pegagan (Centella asiatica L. Urban) terhadap gambaran 
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histopatologis kelenjar adrenal tikus (Rattus norvegicus) yang 
diinduksi stres imobilisasi kronik 
b. Sebagai dasar penelitian lanjutan mengenai pengaruh pemberian 
ekstrak etanol pegagan (Centella asiatica L. Urban) sebagai agen 
antistres akibat paparan stres kronik. 
